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FESTE PHARMAZEUT1SCHE ZUBERETTUNGEN MTT NANOSOL 

Pharmazeutische Zubereitungen, in denen ein Wirkstof f an 
einen Trager gebunden vorliegt, sind dem Stand der Technik 
in groSer Fulle bekannt. Die Bindung an den Trager kann da- 
bei im weitesten Sinn rein mechanisch verstanden werden; im 
engeren Sinn jedoch wird die Fahigkeit von Tragersubstanzen 
ausgenutzt, spezielle chemische oder physikochemische Wech- 
selwirkungen mit dem Wirkstof f oder den Wirkstof fen einzu- 
gehen. 

Bine Kategorie derartiger Wechselwirkungen bilden die ioni- 
schen Anziehungskrafte, die naturlich nur dann ausgenutz 
werden konnen, wenn Wirkstof f und Trager zumindest teilwei- 
se geladen vorliegen. In pharmazeutischen Zubereitungen 
werden ionische Bindungen zwischen Wirkstof fen und Tragem 
u. a. dazu ausgenutzt, schwerlosliche Wirkstoffe mit gerin- 
ger Dissoziationsneigung in Wasser in ihrem geladenen und 
molekulardispersen Zustand zu konservieren und damit eine 
hobe Auf losegeschwindigkeit zu erzielen. Daneben werden 
Wirkstoffe an gegensinnig geladene Tragerpolymere gebunden, 
urn eine hone Wirkstof fbeladung der Zubereitung zu ermogli- 
chen; diese Formulierungstechnik wird z. B. bei Liposomen- 
zubereitungen haufig angewandt. Eine weitere beschriebene 
Variante bilden die Zubereitungen, in denen durch die ioni- 
sche Bindung an ein geladenes Polymer eine kontrollierte 
Wirkstof freisetzung bewirkt werden soil. Ein Bei spiel hier- 
fur stellt das in Deutschland unter der Marke Codipront® 
vermarktete Hustensaft dar, in dem als Wirkstoff- 
Tragerkomplex eine an einen sauren Ionentauscher gebundene 
Wirkstoffbase, Codein-Poly ( styrol , divinylbenzol)sulfonat, 
enthalten ist. 

Ein spezielle Form d r an gegensinnig geladene Trager g - 
bund n n Wirkstoffe stellen die sog. Nanosole mit Gelatine 
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Oder Kollagenhydrolysaten als Trag m, die von d r Pa. Al- 
fatec-Pbarma GmbH in verschiedenen Pat nt- und Offenle- 
gungsschriften bescbrieben werden, so z. B. in den Dokumen- 
ten DE 41 40 195, DE 41 40 178 und DE 41 40 179. Dabei 
macht man sich zunutze, daS der angestrebte, isoionische 
Zustand mit Ladungsausgleich zwischen Trager und Wirkstof f 
bei der Verwendung von Gelatine oder Gelatinederivaten dank 
der zwitterionischen Natur derselben durch eine entspre- 
cbende pH-Einstellung in der Zubereitung leicbt erzielt 
werden kann. Es wird bescbrieben, dafi sich diese Nanosole 
vorteilhaf t zur Herstellung von Arzneizubereitungen sowohl 
mit scbneller als auch mit kontrollierter Wirkstof freiset- 
zung einsetzen lassen. 

Allerdings haben diese Zubereitungen den Nachteil, dafi die 
Bevolkerung seit einigen Jahren hinsichtlich moglicher BSE- 
infektionsgefanren verunsicbert ist und z. B. Produkte, die 
Gelatine enthalten, zunebmend meidet. Daher bestebt ein Be- 
darf fur Zubereitungen ohne Gelatine oder Kollagenderivate, 
welche die gleichen Vorteile aufweisen wie z. B. die be- 
scbriebenen Nanosole auf Gelatinebasis . 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
pharmazeutische Zubereitung ohne Gelatine oder dergleichen 
fur geladene Wirkstof fe bereitzustellen, in denen der Wirk- 
stof f an einen gegensinnig geladenen Trager gebunden vor- 
liegt. 

Die Losung der Aufgabe gelingt durcb eine pharmazeutische 
Zubereitung nach Anspruch 1. 

fib rraschenderweise wurde gefunden, dafi sich mit Chitosan- 
derivaten als Trag r sog. Nanosole erzeugen lassen, in de- 
nen der Wirkstof f mit dem Trager im zumindest annahemd 
isoionischen Zustand stabilisiert vorli gt, und dafi sich 
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diese Nanosole zur Herstellung von Arzneimitteln bestens 
eignen . 

Die erf indungsgemaEe Zubereitung enthalt nach Anspruch 1 
mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff, der zumindest 
teilweise geladen vorliegt, d. h. der Wirkstoff ist zur 
Ausbildung eines ionischen Zustands befahigt und zumindest 
©in Teil der Wirkstoff molekiile liegen in diesem ionischen 
Zustand vor. 

Fiir die Definition eines Nanosols wird auf DE 41 40 195 
verwiesen. 

Als chitosanderivate im Sinne dieser Erfindung gelten alle 
modif izierten und nichtmodif izierten Deacetylierungsproduk- 
te des Chi tins, die noch eine Polyglucosamin-Grundstruktur 
aufweisen. Die erf indungsgemaS geforderte, zum Wirkstoff 
gegensinnige Ladung beziebt sich auf die Nettoladung des 
eingesetzten Tragers. Es konnen demnach auch zum Wirkstoff 
gleichsinnige Ladungen im Chitosanderivat vorhanden sein, 
solange diese von den gegensinnigen Ladungen uberkompen- 
siert werden. 

in der Tat liegt in einer der bevorzugten Ausfuhrungsformen 
ein Wirkstoff mit einer positiven Ladung vor, der im Nano- 
sol an ein Chitosanderivat mit negativer Gesamtladung ge- 
bunden ist. Bei einem solchen Chitosanderivat kann es sich 
z. B. urn ein zwitterionisches, partiell sulfatiertes Chito- 
san handeln. 

in einer weiteren, ebenf alls bevorzugten Ausfuhrungsform 
liegt der Wirkstoff im negativ geladenen Zustand vor und 
ist im Hanosol an ein positiv geladenes Chitosanderivat, 
also im einfachsten Pall an ein nichtmodif iziertes Chitosan 
gebunden. Auch hier gilt, daS ein Wirkstoff durchaus 
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teilweise undissoziiert vorliegen und sogar einige zum Chi- 
tosanderivat gleichsinnige Ladung n besitzen kann, solange 
seine Nettoladung gegensinnig, in diesem Pall also negativ 



ist 



Vorzugsweise liegt der Wirkstoff im Nanosol in einer kol- 
loidalen oder nanopartikularen Verteilung, d. h. mit einer 
mittleren TeilchengrSSe von maximal etwa 500 - 1000 nm vor, 
soweit sich uberhaupt eine Phasengrenze zwischen Wirkstoff 
und Tragerphase nachweisen lafit. Insbesondere schwerlosli- 
che Wirkstof fe lessen sich auf diese Weise in pharmazeuti- 
sche Zubereitungen einarbeiten, aus denen sie rasch freige- 
setzt werden konnen. 

Die erf indungsgemaSen Zubereitungen werden in der Regel 
weitere Hilf sstof f e enthalten, die in der pharmazeutischen 
Technologie ublicherweise eingesetzt werden und dem Fach- 
mann bekannt sind. Bei diesen Hilf sstof fen kann es sich 
beispielsweise urn weitere polymere oder nichtpolymere Tra- 
gerstoffe handeln, aber auch urn Stabilisation, Tenside, 
Zerfallsbeschleuniger, Antioxidantien, Farbstoffe, Pigmen- 
te, Aromen, Sufistoffe oder sonstige Geschmacksverbesserer, 
Bindemittel, Gleitmittel u. s. w. In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform enthalt die Zubereitung einen weiteren polyme- 
ren Tragerstoff . Dieser kann z. B. erforderlich sein, urn 
die Beladbarkeit des Nanosols mit Wirkstoff zu erhohen oder 
urn die Preisetzungseigenschaften der Zubereitung zu modif i- 
zieren. Diesbezttgliche Pormulierungstechniken sind dem 
Fachmann ebenfalls bekannt. 

Erf indungsgemaS werden die hier of f enbarten pharmazeuti- 
schen zubereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln oder 
Diagnostika verwend t. Eine b vorzugte Verwendung der Zube- 
reitungen besteht in der H rstellung von Arzneimitteln, die 
als Kaps In, Tabletten, Pulver oder Granulate verabreicht 
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werden oder im Sinn einer Instantzuber itung vor ihrer 
Verabreichung zunachst in Wasser oder einer anderen, geeig- 
neten Fliissigkeit aufgelost oder redispergiert werden. 

in einer weiteren, bevorzugten Ausfiihrung werden die Zube- 
reitungen zur Herstellung von Arzneimitteln mit kontrol- 
lierter Wirkstof freisetzung verwendet. Dazu mttssen sie in 
der Regel weiter modifiziert, d. h. mit weiteren Hilfsstof- 
fen gemischt oder von diesen umhiillt werden. Z. B. konnen 
Kapseln oder Tabletten, die eine erf indungsgemaSe Zuberei- 
tung enthalten, ait einem Polymerf ilm iiberzogen werden, 
welcher die Freisetzung des Wirkstof f s oder der Wirkstof fe 
kontrolliert. Diese und weitere Techniken zur Herstellung 
von Arzneiformen mit modif izierter oder kontrollierter 
Wirkstof freisetzung sind dem Fachmann bekannt. 

Eine erfindungsgemafie Zubereitung wird grundsatzlicb in ei- 
nem mebxschrittigen Verfahren hergestellt, welches bedarfs- 
weise variiert oder durch weitere Schritte erganzt werden 
kann. Zunachst wird unter Berucksichtigung der relativen 
Anzahl und Art der geladenen Gruppen des Wirkstof fs ein 
Chitosanderivat als Trager ausgewahlt, welches durch die 
Art und relative Anzahl seiner geladenen Gruppen so auf den 
Wirkstof f abgestimmt ist, dafi bei einem bestimmten pH-Wert 
ein isoionischer Zustand bzw. ein Ladungsausgleich zwischen 
Wirkstof f und Trager erzielt werden kann. Dies ist in der 
Kegel dann der Fall, wenn die Nettoladungen von Wirkstoff 
und Chitosanderivat gegensinnig sind und der errechnete 
isoionische Punkt in einem pH-Bereich liegt, welcher phy- 
siologisch akzeptabel und der Stabilitat des Wirkstof fs 
nicht abtraglich ist. 

in einem weit ren Schritt wird aus dem Chitosanderivat und 
dem Wirkstoff eine kolloidale wafirige Losung hergestellt, 
welche auf grund ihres Polymergehalts und der daraus resul- 
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tierenden Viskositat ein Sol darstellt. Dab i ist es uner- 
heblich, ob die zugabe d s Wirkstof fs nach oder vor dem Lo- 
sen des chitosanderivats geschieht oder ob eine Losung des 
Cbitosanderivats und eine unabhangig hergestellte Losung 
des Wirkstof fs miteinander vereinigt werden. ; 

in einem weiteren Schritt wird der pH-Wert des wafirigen 
Sols so eingestellt, dafi ein isoioniscner Zustand entstebt. 
Bei dieser pH-Verscbiebung kann es zu einer Ausfallung des 
Wirkstoffs kommen, wobei es sich gezeigt hat, dafi die Par- 
tikel in der Regel den kolloidalen oder nanopartikularen 
GroSenordnungsbereicb nicbt uberschreiten. 

Das derart vorbereitete und auf einen isoionischen Zustand 
eingestellte Sol kann in einem weiteren Verfabrens schritt 
getrocknet werden. Hierzu konnen herkommliche Trocknungs- 
verfahren, vorzugsweise jedoch Trocknungsverf ahren ohne mit 
nur geringer Anwendung von Warme wie z. B. die Gefrier- 
trocknung eingesetzt werden. 
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PATENTANSPRUCHE 

1 Feste phannazeutische Zubereitung ait mindestens einem 

' zumindest teilweise geladenen Wirkstoff , dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ der Wirkstoff in Form eines Nanosols vor- 
liegt, in welchem der Wirkstoff an ein gegensinnig gela- 
denes Chitosanderivat gebunden ist. 

2 Feste pharmazeutische Zubereitung nach Ansprucb 1, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff eine positive 
Ladung aufweist und an ein zwitterionisches, saures Chi- 
tosanderivat gebunden ist. 

3 Feste pbarmazeutische Zubereitung nacb Ansprucb 1, da- 
' durch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff eine negative 

Ladung aufweist und an ein basisches Chitosanderivat ge- 
bunden ist. 

4. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff und das Chitosanderivat am Nanosol im zumin- 
dest annahernd isoionischen Zustand vorliegen. 

5. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Wirkstoff im Nanosol kolloidal oder nanopartikular ver- 
teilt vorliegt. 

6. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff schwerloslich ist. 

7 . Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
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neben dem Chitosanderivat inen weiter n polymeren Tra- 
gerstoff nthalt. 

8. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach einem 
der vorangegangenen Anspruche zur Herstellung eines Arz- 
neimittels . 

9. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur peroralen Application. 

10. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches als.Pulver, Granulat, Tablette oder 
Kapsel verabreicht wird. 

11. verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches zum Zweck der Verabreichung in einer 
Pliissigkeit aufgelost oder redispergiert wird. 

12. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit kontrollierter Wirkstof f f reisetzung. 

13 . Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Dia- 
gnosticums . 

14. Verfahren zur Herstellung einer phannazeutischen Zu- 
bereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzei chnet , daS 

a) ein Chitosanderivat nach Art und relativer Anzahl 
seiner geladenen Gruppen und in Abstimmung mit der Art 
und relativen Anzahl der geladenen Gruppen des Wirk- 
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stoffs so ausgewablt wird, dafi bei einem bestimmten pH- 
Wert in d r Zuber itung ein isoionisch r Zustand bzw. 
Ladungsausgleich zwischen Wirkstof f und Trager erzielt 
warden, kann, 

b) ein den Wirkstoff entbaltendes , waSriges ; Sol aus dem 
Chitosanderivat hergestellt wird, 

c) der pH-Wert des wafirigen Sols so eingestellt wird, 
dafi ein isoionischer Zustand entstebt, wobei ggf . kol- 
loidale oder nanoskalige Wirkstof fpartikel ausf alien, 

und 

d) das derart eingestellte wafirige Sol getrocknet wird. 



INTERNA «AL SEARCH RETORT 



^ tlonal Application No 

PCT/EP 00/07904 



A CLASSIFICATION OFSUBJECT MATTER . 

IPC 7 A61K9/51 A61K47/48 



According to International Patent 



Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B FIELDS SEARCHED . -— - 

cementation searched (dassttktfion system followed by dassificalton syrnbote) 



Minimum 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum 



documentation to the extent that suet, documents are inck,ded ta the feus searched 



-E^roruc data base consunedduong me intemationa, search <nantt ot dala base and. where pracca, search lem* used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE , MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCU MENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Citation of document, with indication, where appropriate, ot. he relevant passages 



Category* 



WO 99 36090 A (HUANG SHAU KU ; LEONG KAM W 
(US) ROY KRISHNENDU (US); SAMPSON HUGH) 
22 July 1999 (1999-07-22) 
page 5, last paragraph -page 6, paragraph 

page 11, paragraph 2 - paragraph 3 
page 13, paragraph 4 -page 14, paragraph 1 
page 22, last paragraph -page 23, 
paragraph 1; claims 1,2,6-9,15,16; example 

2 

W0 97 47323 A (Z0NAGEN INC) 

18 December 1997 (1997-12-18) 

page 3, line 25 -page 4, line 23 

page 5W, line 3 - line 26 

page 6, line 28 -page 7, line 1 

page 7, line 13 -page 8, line 5; examples 

1,3-5 



-/-- 



No. 



1,2,4,5, 

8,9,11, 

12,14 



1,2,5,6, 
8-13 



I EH Further documents *** ***** ln the continuaik>n ot box c 

• Special categories of cited documents : 

! -a- document defining the general stale of the art which is not 
considered to be of particular relevance 
• E . earfier document but published on or after the international 
tiling date 

•i • document which may throw doubts on priority daim(s) or 
^hte ctted to establish the publication date ot another 
citation or other special reason (as specified) 
'CT document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

•P* document pubrehedprirjr to fifing date but 

later than the priority date claimed 

| Date of the actual completion of the international search 



Patent family members are listed in annex. 



29 January 2001 



V later document published after the iruernational fifingcteje 
ofprtorty^te P and not in conflict with the app^»onbut 
Se^o understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X- document of particular relevance: the daimed inventton 
^not be considered novel or ^^^^^^e 
involve an iwentive step when the document s taken atone 
•y document of particular reievance. the cfcumed mention 
^motbe cor^dered to involve an inventive step jwherr the 
document is combined with one or more other such docu- 
rr*n^such combination being obvious to a person staled 
in the art 

document member of the sa me patent family 
Dale ot mailing of the international search report 



08/02/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patent taan 2 
NL-2280HVRqswi*x 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo it 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Marttin, E 



INTERN ONAL SEARCH REPORT 



UonaJ Application No 

PCT/EP 00/07904 



1 C.(Conttnuat»on) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



I Category ° 



X 
A 



Citation ol document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 860 166 A (UNIV SANTIAGO C0MP0STELA) 

26 August 1998 (1998-08-26) 

page 2, paragraph 2 - paragraph 5 

page 2, last paragraph -page 3, paragraph 

page 3, paragraph 3 - paragraph 4; claims 
1,4; examples 1-5 

US 5 474 989 A (IMAI TERUK0 ET AL) 

12 December 1995 (1995-12-12) 

column 1, paragraph 6 - last paragraph 

column 2, last paragraph 

column 3, paragraph 3 -column 4, paragraph 

column 4, paragraph 4; claims 1-4; 
examples 2,3,7 

DE 198 45 246 A (HENKEL KGAA) 
24 June 1999 (1999-06-24) 
page 1, paragraph 1 
page 1, line 30 - line 36 

DE 41 40 195 A (ALFATEC PHARMA GMBH) 
17 June 1993 (1993-06-17) 
cited in the application 
the whole document 

TOKUMITSU H ET AL: "CHITOSAN-GADOPENTETIC 
ACID COMPLEX NANOP ARTICLES FOR GADOLINIUM 
NEUTRON-CAPTURE THERAPY OF CANCER: 
PREPARATION BY NOVEL EMULSION-DROPLET 
COALESCENCE TECHNIQUE AND 
CHARACTERIZATION- 
PHARMACEUTICAL RESEARCH, NEW YORK, NY, US, 
vol. 16, no. 12, December 1999 (1999-12), 
pages 1830-1835, XP000951445 
ISSN: 0724-8741 

page 1830, column 2, paragraph 4 

page 1831, column 2, paragraph 1 

page 1831, column 2, last paragraph -page 

1832, column 1, paragraph 1 

page 1833, column 2, paragraph 2 



1,2,4,5, 

7,9,12 

14 



1-14 



1-14 



1-14 



1-14 



2 



INTERNA' SAL SEARCH REPORT 

Into. ... itton on patent family members 



Patent document 
cited in search report 

WO 9936090 



Publication 
date 

22-07-1999 



WO 9747323 



18-12-1997 



EP 0860166 



US 5474989 



26-08-1998 



12-12-1995 



DE 19845246 A 



24-06-1999 



DE 4140195 



17-06-1993 



Patent family 
member(s) 



Jonal Application No 

PCT/EP 00/0 7904 

Publication 



AU 
EP 



AU 
CA 
CN 
EP 
JP 



2229299 A 
1045700 A 

3481497 A 
2228251 A 
1198100 A 
0843559 A 
10513202 T 



ES 
CA 
WO 



2114502 A 
2233501 A 
9804244 A 



JP 
JP 
DE 
DE 
EP 
WO 



2131434 A 
2638156 B 
68907609 D 
68907609 T 
0443027 A 
9004980 A 



NONE 
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2125282 
2125284 
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59206324 
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2087565 
3019608 
3020248 
5932245 
5614219 
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05-02-1998 



21-05-1990 
06-08-1997 
19-08-1993 
10-03-1994 
28-08-1991 
17-05-1990 



15-03-1996 
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11- 04-1996 

20- 06-1996 
08-07-1996 
03-06-1996 

21- 09-1994 
21-09-1994 
01-06-1996 
16-07-1996 
31-07-1996 
30-09-1996 
03-08-1999 
25-03-1997 



INTERNATIONALE' TECHER< 



NBERICHT 



iionates AKtemeiehen 

PCT/EP 00/07904 



B. PPrHERCH IERTE GEBIETE __ — — 

| Re^rc^nerMmdestprutaoH (KlassihKal.o nssys.em und Klassa^-onssy^bote , 



IPK 7 A61K 

— — — — „„„, t , h „ r ^ ri tnwoji dese unler die recherchierten Oebiele fallen 

Recherchierte aber nicht zum Mincteslprulaott gehorende Veroftent^ungen. sowed d«se uMer 

EPO-Internal, WPI Data, PAO, BI0SIS, EMBASE , MEDLINE, CHEH ABS Data 



C. ALS WESENTttCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie" 



Beze^nong de, Ve^enH.chung. sow*, ertorde^ un.er Angabe der » Be.rach, Kommenden Te te 

W0 99 36090 A (HUANG SHAU KU ;LE0N6 KAH W 
(US) ROY KRISHNENDU (US); SAMPSON HUGH) 
22. Juli 1999 (1999-07-22) 
Selte 5, letzter Absatz -Seite 6, Absatz z 
Seite 11, Absatz 2 - Absatz 3 
Seite 13 Absatz 4 -Seite 14, Absatz 1 
Seite 22 letzter Absatz -Seite 23 Absatz 
1; Anspruche 1,2,6-9,15,16; Beispiel 2 

WO 97 47323 A (ZONAGEN INC) 
18. Dezember 1997 (1997-12-18) 
Seite 3, Zeile 25 -Seite 4, Zeile 23 
Seite 5W, Zeile 3 - Zeile 26 
Seite 6, Zeile 28 -Seite 7, Zeile 1 
Seite 7, Zeile 13 -Seite 8, Zeile 5; 
Beispiele 1,3-5 

-/- 



Weflere VeroHentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



jy | SteheAnhangPatenttamilie 



Betr. Ansproch Nr. 

1,2,4,5, 
8,9,11, 
12,14 



1,2,5,6, 
8-13 



I • Besondere Kategonen von angegebenen Veroffenthchungen . 

•A- veroffentfichuna die den allgefneinen Stand derTecnnikdefinieft 
1 nSl abbesonders bedeutsam anzusehen .st 

•E' atteres Dokument das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
AnmeJdedalum verottentlchi worden «st _ _ 

•i . vi^rftHontBrfiuno. die oeeignel 1st. einen Prwritatsanspruch zwerfefriaft er- 
L V ?5^^5tS 9 «je^rch die das Veroffentlichungsdatum emer 
^rSc& genannten V«*™^^ 
soOoder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben st (wie 

•rv \f^^^i^Lma cfie sfch auf eine rnundfiche OK enbanmg. 
1 a f^^^i™ tlneAuSeOung Oder andere MaBnahmen bezieht 
.p. ve^GeS Anrneidedatum. aber nach 

o^DeS^ilen Priortatsdatum veroffenllicht worden «st 
Datum des Abschlusses der internationaten Recherche 

29. Januar 2001 

I Name und Postanschrfl der Internationaten Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamu P.B. 5818 Palenuaan 2 
NL-2280HVRtswijk 
Tel (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax (+31-70)340-3016 



V latere VeroHenltichung. die nach dem intematk^a^AmneWedaium 
T ^fd^ Pno^^Sn veroflenrtcht ^ * ^detder 
A^nekking nicht kottidiert. sondem nw i" m ^^^^!^ nden 
Sng ^grundefegenden Prinzips oder der ihr zugrundefcegenden 

erfindenscher Tatigkert beruhertd betrachtet werden 
•V VerOffem&chung von besonderer Bedeulung; die beaispn^jte Erfinfrmg 
Snicwatelut erfindenscher Tatigkeit beruher^bet^tet | 
Sl^n J^nn die VerottentOchung mil emer oder mehreren anraren 

diese Verbindung fur einen Fachmann nahetiegend 1st 
veroffentichung. d ie Mitgbed dersei>en Patenttamtlie fe* 
"Absendedatum des internationaten Recherchenberichts 

08/02/2001 

BevoDmachtigier Bedtensteter 

Marttin, E 



INTERNAHONi A RECHERCHENBERICHT 



tionaies Aktenzetchen 

PCT/EP 00/07904 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* I Bezeicrtmmg der Verottentlicrtung. sowei ertorderlch unter Angabe def in Betracht kommenden Teite 



Betr. Anspructi Nr. 



EP 0 860 166 A (UNIV SANTIAGO COMPOSTELA) 

26. August 1998 (1998-08-26) 

Seite 2, Absatz 2 - Absatz 5 

Seite 2, letzter Absatz -Seite 3, Absatz 1 

Seite 3, Absatz 3 - Absatz 4; Anspruche 

1,4; Beispiele 1-5 

US 5 474 989 A (IMAI TERUKO ET AL) 
12. Dezember 1995 (1995-12-12) 
Spalte 1, Absatz 6 - letzter Absatz 
Spalte 2, letzter Absatz 
Spalte 3, Absatz 3 -Spalte 4, Absatz 1 
Spalte 4, Absatz 4; Anspruche 1-4; 
Beispiele 2,3,7 

DE 198 45 246 A (HENKEL KGAA) 
24. Juni 1999 (1999-06-24) 
Seite 1, Absatz 1 
Seite 1, Zeile 30 - Zeile 36 

DE 41 40 195 A (ALFATEC PHARMA GMBH) 
17. Juni 1993 (1993-06-17) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

TOKUMITSU H ET AL: "CHITOSAN-GADOPENTETIC 
ACID COMPLEX NANOPARTICLES FOR GADOLINIUM 
NEUTRON-CAPTURE THERAPY OF CANCER: 
PREPARATION BY NOVEL EMULSION-DROPLET 
COALESCENCE TECHNIQUE AND 
CHARACTERIZATION- 
PHARMACEUTICAL RESEARCH, NEW YORK, NY,US, 
Bd. 16, Nr. 12, Dezember 1999 (1999-12), 
Seiten 1830-1835, XP000951445 
ISSN: 0724-8741 

Seite 1830, Spalte 2, Absatz 4 
Seite 1831, Spalte 2, Absatz 1 
Seite 1831, Spalte 2, letzter Absatz 
-Seite 1832, Spalte 1, Absatz 1 
Seite 1833, Spalte 2, Absatz 2 
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Angaben zu Veroflentlichungen. - 



RECHERCHENBERICHT 



zur setoen Palenttamibe gen ore n 



ioaates AWenzechen 

PCT/EP 00/07904 



I 1m Recherchenbericht 
j angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitgyed(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung j 



WO 9936090 



22-07-1999 
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18-12-1997 



EP 0860166 
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US 5474989 



12-12-1995 
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24-06-1999 



DE 4140195 



17-06-1993 
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AU 
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CN 
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2228251 A 
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-1996 
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16 
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3020248 T 
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5932245 A 
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25 
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-1997 



<^JBER DIE INTERNATIONALE ZUJf*/ 
Sf DEM GEBIET DES PATENTV^^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



MMENARBEIT 

ENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder An waits 

LTS 1999/017 PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/07904 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

14/08/2000 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

27/08/1999 s 


Anmelder 

LTS L0HMANN THERAP I E-SYSTEME AG 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der International Recherchenbehcrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem International Buro iibermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus iiegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationale n Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I | in der internationalen Anmeldung in* Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, da(3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nlcht recherchierbar erwiesert (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld 11). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

| | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
|~X~| wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 
FESTE PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN MIT NANOLS 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ry| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verGffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q^j keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
\~2 weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFI2ERUNG DES ANMELDUnSSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/51 A61K47/48 



Nach der Internationaien Patentktassifikation (1PK) Oder nach der nation a len Klassifikation und der IPK 



| Internationales Aktenzeichen 

^ ^T/EP 00/07904 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaien Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 36090 A (HUANG SHAU KU ;LE0NG KAM W 

(US); ROY KRISHNENDU (US); SAMPSON HUGH) 

22. Juli 1999 (1999-07-22) 

Seite 5, letzter Absatz -Seite 6, Absatz 2 

Seite 11, Absatz 2 - Absatz 3 

Seite 13, Absatz 4 -Seite 14, Absatz 1 

Seite 22, letzter Absatz -Seite 23, Absatz 

1; Anspruche 1,2,6-9,15,16; Beisplel 2 

WO 97 47323 A (Z0NAGEN INC) 
18. Dezember 1997 (1997-12-18) 
Seite 3, Zeile 25 -Seite 4, Zeile 23 
Seite 5W, Zeile 3 - Zeile 26 
Seite 6, Zeile 28 -Seite 7, Zeile 1 
Seite 7, Zeile 13 -Seite 8, Zeile 5; 
Beispiele 1,3-5 

-/-- 



1,2,4,5, 

8,9,11, 

12,14 



1,2,5,6, 
8-13 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Stehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A' Veroffentlichung, die den aJkjemeinen Stand der Technikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recti erchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahrnen bezieht 

'P' Veroffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



' Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

• Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahel legend ist 

' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationaien Recherche 



29. Januar 2001 



Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 



08/02/2001 



Name und Post an sen rift der Internationaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl t 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 
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Seite 1830, Spalte 2, Absatz 4 






Seite 1831, Spalte 2, Absatz 1 






Seite 1831, Spalte 2, letzter Absatz 






-Seite 1832, Spalte 1, Absatz 1 






Seite 1833, Spalte 2, Absatz 2 











Formblatt PCT/IS/V210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jufi 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

nation on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



, Inte rnational Application No 

^Jf/EP 00/07904 



Publication 
date 



WO 9936090 



22-07-1999 



AU 
EP 



2229299 A 
1045700 A 



DE 4140195 



17-06-1993 



02-08-1999 
25-10-2000 



W0 9747323 


A 


18 


-12 


-1997 


AU 


3481497 A 


07-01-1998 












CA 


2228251 A 


18-12-1997 












CN 


1198100 A 


04-11-1998 












EP 


0843559 A 


27-05-1998 












JP 


10513202 T 


15-12-1998 


EP 0860166 


A 
n 


to 


Uo 


-1 QQQ 


r c 
to 


2114502 A 


16-05-1998 












CA 


2233501 A 


05-02-1998 












WO 






US 5474989 


A 


12- 


-12- 


-1995 


JP 


2131434 A 


21-05-1990 












JP 


2638156 B 


06-08-1997 












DE 


68907609 D 


19-08-1993 












DE 


68907609 T 


10-03-1994 












EP 


0443027 A 


28-08-1991 












WO 


9004980 A 


17-05-1990 


DE 19845246 


A 


24- 


•06- 


1999 


NONE 







AT 


134875 T 


15-03- 


-1996 


AT 


137962 T 


15-06- 


-1996 


AU 


671964 B 


19-09- 


-1996 


AU 


3080192 A 


28-06- 


-1993 


AU 


671965 B 


19-09- 


-1996 


AU 


3080292 A 


28-06- 


-1993 


CA 


2125282 A 


10-06- 


-1993 


CA 


2125284 A 


10-06- 


-1993 


WO 


9310767 A 


10-06- 


-1993 


WO 


9310768 A 


10-06- 


-1993 


DE 


59205625 D 


11-04- 


-1996 


DE 


59206324 D 


20-06- 


-1996 


DK 


615444 T 


08-07- 


-1996 


DK 


615445 T 


03-06- 


-1996 


EP 


0615444 A 


21-09- 


-1994 


EP 


0615445 A 


21-09- 


■1994 


ES 


2085656 T 


01-06- 


■1996 


ES 


2087565 T 


16-07- 


•1996 


GR 


3019608 T 


31-07- 


1996 


GR 


3020248 T 


30-09- 


1996 


US 


5932245 A 


03-08- 


1999 


US 


5614219 A 


25-03- 


1997 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



PATENT COOPERATION TRlfl^Y 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



MAY 1 7 2002 
TEC » CENTER ,600,2300 



Applicant's or agent's file reference 
LTS 1999/017 PCT 


mo niDTuro SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCTAPEA/4 1 6) 


International application No. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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1^1.' L: , INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ternational application No^ 



PCT/EPOO/OTSO^ 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-6 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-14 



filed with the letter of 18 September 2001 (18.09.2001) 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages _ 

pages ___ 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

1 1 the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I 1 contained in the international application in written form. 

I I filed together with the international application in computer readable form. 

I | furnished subsequently to this Authority in written form. 

f I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

| | The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

j 1 the description, pages 

1 1 the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



I 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 

• I — I De y 0n( i the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been famished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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national applicatioifJNo;. 



PCT/EP 00/07904 



re* 



I. Basis of the report 



'• ™J Tr^ beCn fr"^ 1116 ° f ( Re f Aacement ^ which have been furnished to the receiving Office in response toon invitation 
under Arttcle 1 4 are referred torn thus report as "originally filed" and are no, annexed to the report smcetheydo noTcorZn amerZ^s" 

The submitted amendments are consistent with PCT 
Article 34 (2) (b) . 



Form PCT/I PEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONA^ 

' - _ :,^^Sg^-^jfiQO-/ 07904-- 

S^r„rl S „H l em f nt , i i<,Cr ArtidC 35(2) WUh reg8rd t0 n ° Ve,ty ' in vent7ve^tep or in'dus^ 
citations and explanations supporting such statement KF 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-14 



1-14 



1-14 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 99/36090 A, HUANG SHAU KU; LEONG KAM W. (US); 
ROY KRISHNENDU (US) ; SAMPSON HUGH, 22 July 19 9 9 
(1999-07-22) 



D2 



D3 



WO 97/47323 A, ZONAGEN INC., 18 December 1997 
(1997-12-18) 

EP-A-0 860 166, UNIV. SANTIAGO COMPOSTELA, 
26 August 1998 (1998-08-26) . 



A solid pharmaceutical preparation is claimed in Claim 1, 
comprising an at least partially charged active ingredient 
in the form of a nanosol, in which the active ingredient 
is bonded to a negatively charged chitosan derivative, 
produced by a given method. 

Dl, considered to be the closest prior art, relates to 
pharmaceutical preparations containing a chitosan 
derivative combined with the pharmaceutical and produced 
by coacervation. Dl differs from the application in that 
chitosan derivative and the active ingredient are not 



/. . . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



r. precipftated^By ad^stment^of the pH value which allows an 
isoionic state to be achieved. The technical problem was 
that of devising a pharmaceutical preparation without 
gelatine for charged active ingredients in which the 
active ingredient is present in an oppositely-charged 
carrier. Said problem is solved by means of a preparation 
produced by means of a given method. 

D2 relates to a method in which a metal salt is added 
to the chitosan derivative, the metal from which can 
become an integral constituent of the chitosan particles. 
D3 describes a method in which an ionic cross-linking 
agent is used. The above solution is not obvious for an 
expert in the field since it cannot be derived from the 
prior art that, by adjusting the pH value in the aqueous 
sol, which already contains chitosan particles, and 
thereby achieving an isoionic state between chitosan 
particles and active ingredient, nano-scale particles of 
the active ingredient can be precipitated in order to 
produce pharmaceutical preparations in the manner 
described . 



For this reason, Claims 1-14 involve an inventive step 
(PCT Article 33 (3) ) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 




VII. Certain defectsjn the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does not 
cite Dl to D3 or indicate the relevant prior art 
disclosed therein . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



INTERNATIONAL PrM«NARY EXAMINATION REPORT 



^national application No. 
(PCT/EPOO/07904 



nil. Certain observations on the international application 



*£^£S£^J?u2F «*" C ' aimS ' deSCripti ° n " - « - ** 1— ^ther 



the claims are fully 



In Claim 4, the relative term "almost" has no generally 
accepted meaning and leaves the reader unclear as to the 
meaning of the relevant technical features. in 
consequence, the definition of the subject matter of said 
claim lacks clarity. 



In Claim 7, part of the text has been omitted (PCT 
Article 6) . 



Form PCT/FPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESI 



Absender: 



MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



>E|p 



An: 

Flaccus, Rolf-Dieter 
Bussardweg 10 
D-50389 Wesseling 
ALLEMAGNE 



ESMGEGANGEI 
1 6. m - 2001 



,grl.: 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



15.11.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/017 PCT 


WICHTTGE MFTTBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/07904 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
14/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/08/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

JNV D-80298 Munchen 
3y* Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax:+49 89 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Longo, E 

Tel. +49 89 2399-8141 



J) 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBElAjE INTERNATIONALE ZUS^VIENARBEIT AUF DEM 
W GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
LTS 1999/017 PCT 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formbiatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/07904 


Internationales Anmeldedatum(Tap/Wo/7aM/a/7r; 
14/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) \ 
27/08/1999 



Internationale PatentkJassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/51 



Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Pruf ung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Antagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


El 



Datum der Einrelchung des Antrags 



07/03/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



15.11.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisehes Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Paloniemi Legland, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 7315 



Formbiatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07904 



I. Grundlage des B richts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprungfich 
eingereicht 0 und sind ihm nicht beigeftigt, weil sie keine Anderungen enthaften (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-6 ursprungliche Fassung 



Patentan sprue he, Nr.: 

1-14 eingegangen am 20/09/2001 mit Schreiben vom 1 8/09/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 



□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VHI, Blatt 1) (Ju!i 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07904 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtltch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, istfolgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PC77IPEA/409 (Felder l-Vill, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07904 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 

Die eingereichten Anderungen stehen im Einklang mit dem Art. 34(2)b PCT. 
Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 99 36090 A (HUANG SHAU KU ;LEONG KAM W (US); ROY KRISHNENDU (US); 
SAMPSON HUGH) 22. Juli 1999 (1999-07-22) 

D2: WO 97 47323 A (ZONAGEN INC) 18. Dezember 1997 (1997-12-18) 

D3: EP-A-0 860 166 (UNIV SANTIAGO COMPOSTELA) 26. August 1998 (1998- 08-26) 

In Anspruch 1 wird eine feste pharmazeutische Zubereitung mit mindestens einem 
zumindest teilweise geladenen Wirkstoff, welcher in Form eines Nanosols vorliegt, in 
welchem der Wirkstoff an ein gegensinnig geladenes Chitosanderivat gebunden ist, 
hergestellt durch ein bestimmtes Verfahren, beansprucht. 



Dokument D1 als nachster Stand der Technik betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die 
Chitosanderivat kombiniert mit dem Medikament beinhalten und die durch Koazervation 
hergestellt werden. D1 unterscheidet sich von der Anmeldung dadurch, dass 
Chitosanderivat und Wirkstoff nicht durch Einstellen des pH-Wertes, der einen 
isoionischen Zustand entstehen lasst, ausgefallt werden. Die technische Aufgabe war, eine 
pharmazeutische Zubereitung ohne Gelatine fur geladene Wirkstoffe bereitzustellen, in 
denen der Wirkstoff an einen gegensinnig geladenen Trager gebunden vorliegt. Gelost 
wurde diese Aufgabe durch eine durch ein bestimmtes Verfahren hergestellte Zubereitung. 

Dokument D2 bezieht sich auf Verfahren, in welchem dem Chitosanderivat ein Metallsalz 
zugesetzt wird, dessen Metall zu einem integralen Bestandteil der Chitosanpartikel werden 
kann. Dokument D3 beschreibt ein Verfahren, wo ein ionisches Vernetzungsmittel 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07904 
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verwendet wird. Die obige Losung ist fur den Fachmann nicht naheliegend, da es aus dem 
Stand der Technik nicht zu entnehmen ist, dass durch Erreichen eines isoionischen 
Zustands zwischen Chitosanpartikel und Wirkstoff mittels Einstellen des pH-Wertes im 
wassrigen Sol, das bereits Chitosanpartikel und Wirkstoff enthalt, nanoskalige 
Wirkstoff partikel ausgefallt werden konnen, um auf diese Weise pharmazeutische 
Zubereitungen herstellen zu konnen. 

Aus diesem Grund beruht der Gegenstand der Anspruche 1-14 auf einer erfinderischen 
Tatigkeit 33(3) PCT). 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D3 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch diese Dokumente angegeben. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Der in dem Anspruch 4 benutzte relative Begriff "annahernd" hat keine allgemein 
anerkannte Bedeutung und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden 
technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands dieses Anspruchs nicht klar ist. 
In Anspruch 7 fehlt ein Teil des Textes (Artikel 6 PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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Geanderte Anspriiche 

1. Feste phannazeutische Zubereitung mit mindostens einem 
zumindest teilweise geladenen Wirkstoff , der in Form ei- 
nes Nanosols vorliegt, in welchem der Wirkstoff an ein 
gegensinnig geladenes Cbitosanderivat gebunden ist, her- 
gestellt durch ein Verfahren, bei dem 

• ein Cbitosanderivat nach Art und relativer Anzahl sei- 
ner geladenen Gruppen und in Abstixraming mit der Art 
O) und relativen Anzahl der geladenen Gruppen des Wirk- 

stoff s so ausgewahlt wird, daS bei einem bestixnmten 
pR-Wert in der Zubereitung ein isoionischer Zu stand 
Oder Ladungsausgleich zwischen Wirkstoff und TrSger 
erz ielt werden kann, 

- ein Wirkstoff enthaltendes, w&£riges Sol aus einem 
Cbitosanderivat hergestellt wird, 

- der pH-Wert des wifirigen Sols so eingestellt wird, daE 
ein isoionischer Zustand entsteht, wobei ggf . kolloi- 
dale Oder nanoskalige Wirkstoff partikel ausfallen, und 

- das derart eingest elite wafirige Sol getrocknet wird. 

2. Feste phannazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet , dafi der Wirkstoff eine positive 
Ladling aufweist und an ein zwitterionisches, saures Chi- 
tosanderivat gebunden ist. 

3. Feste phannazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine negative 
Ladling aufweist und an ein basisches Chitosanderivat ge- 
bunden ist. * 



GEAENDERTES BLATT 



, 20-09-2001. 



-2- 



EP0007904 



4. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff und das Chitosanderivat im Nanosol im frumin- 
de«t annahernd isoionischen Zustand vorliegen* 

5. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 

O Wirkstoff im Nanosol kolloidal oder nanopartikular ver- 

teilt vorliegt. 

6. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff cchwerloslich ist, 

7. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS sie 

8. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem 
der vorangegangenen Anspruche zur Herstellung eines Arz- 
neimittels . 
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9 • V rwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach ; _ 
. Anspruch 8 zur Herstellung eines Arzneimit- 

tels zur peroralen Applikation. 

10 . Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche & oder 3 Z ur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches als Pulver, Granulat # Tablette oder 
Kapsel verabreicht wird. 

11. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 3 bis 40 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches zum Zweck der Verabreichung in einer 
Fliissigkeit aufgelost oder redispergiert wird. 

12 . Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 8 bis zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit kontrollierter Wirkstof f f reisetzung. 

13 . Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach 

. einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Dia- 
gnostikums . 

14. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zu- 
bereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet r dafi 

a) ein Chitosanderivat nach Art und relativer Anzahl 
seiner geladenen Gruppen und in Abstimmung mit der Art 
und relativen Anzahl der geladenen Gruppen des Wirk- 
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stoffs so ausgewahlt wird, da£ bei einem bestimmten pH- 
Wert in d r Zubereitung ein isoionischer Zustand %&&\ocl&r 
I.adungsausgleicli zwiechen Wirkstoff und Trager erzielt 
warden kann, 

b) ein den Wirkstoff enthaltendes, waJSriges Sol aus dem 
Chitosanderivat hergestellt wird, 

c) der pH-Wert des wafirigen Sols so eingestellt wird, 
dafi ein isoionischer Zustand entsteht, wobei ggf • kol- 
loidale oder nanoskalige Wirkstoff partikel ausf alien, 
und 

d) das derart eingest elite wafirige Sol getrocknet wird, 
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1. Solid pharmaceutical preparation comprising at least 
one at least partially charged active substance, charac- 
terized in that the active substance is present in form of 
a nanosol in which the active substance is bonded to an 
oppositely charged chitosan derivative. 

2. Solid pharmaceutical preparation according to Claim 1, 
characterized in that the active substance possesses a 
positive charge and is bonded to a zwitterionic, acidic 
chitosan derivative. 

3. Solid pharmaceutical preparation according to Claim 1, 
characterized in that the active substance possesses a 
negative charge and is bonded to a basic chitosan 
derivative • 

4. Solid pharmaceutical preparation according to any one 
of the preceding claims , characterized in that the active 
substance and the chitosan derivative are present in the 
nanosol in an at least almost isoionic state. 

5. Solid pharmaceutical preparation according to any one 
of the preceding claims , characterized in that the active 
substance is present in the nanosol in colloidal or in 
nanop articulate form. 

6. Solid pharmaceutical preparation according to any one 
of the preceding claims, characterized in that the active 
substance is poorly soluble. 

7 . Solid pharmaceutical preparation according to any one 
of the preceding claims, characterized in that it contains 
a further polymeric carrier substance apart from the 
chitosan derivative. 
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8 . Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of the preceding claims for the production of a 
medicinal product • 

9 . Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of Claims 1 to 7 for the production of a medicinal 
product for peroral application. 

10 . Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of Claims 1 to 7 for the production of a medicinal 
product that is administered as a powder, granulate, tablet 
or capsule. 

11. Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of Claims 1 to 7 for the production of a medicinal 
product which, for the purpose of administration, is 
dissolved or redispersed in a liquid. 

12 . Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of Claims 1 to 7 for the production of a medicinal 
product having controlled active substance release. 

13. Use of a pharmaceutical preparation according to any 
one of Claims 1 to 7 for the production of a diagnostic 
agent . 

14. Process for the production of a pharmaceutical 
preparation according to any one of Claims 1 to 7, 
characterized in that 

a) a chitosan derivative is selected according to the 
type and relative number of its charged groups and in 
coordination with the type and relative number of the 
charged groups of th active substance such that at a 
certain pH value an isoionic state or charge equalization 




betwe n active substance and carrier can be achi ved in the 
preparation, 

b) an aqueous sol containing the active substance is 
prepared from the chitosan derivative, 

c) the pH value of the aqueous sol is adjusted such that 
an isoionic state results, possibly with colloidal or nano- 
scale active substance particles precipitating, and 

d) the thus-adjusted aqueous sol is dried. 



